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 ويديآ يبارور و خطر ابتلا به نا c/b 43-rimدر ژن  3278394sr سميمورف يپل نيارتباط ب يبررس
 در مردانک يپات
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 چکیده
 نيزوج از درصد 15 بايقرن، تمردا يبارور نا باشد.يهمراه م يطيو مح يکياست که با علل متعدد ژنتاي  دهيچي، اختلال پيبارور نامقدمه: 
 يبا نا بارور ANRim-erp يها سميمورف يا پلين که آيند اسپرماتوژنز دارند؛ اما ايدر فرا ينقش مهم ها ANRکرو يم کند.ير ميرا درگ
 43-rimدر ژن  3278394sr مسيمورف يپل نيارتباط بن مطالعه، يمانده است. در ا يک مردان همراه هستند، هنوز نا مشخص باقيو پاتيديآ
 قرار گرفت. يک در مردان، مورد بررسيو پاتيديآ يبارور و خطر ابتلا به نا c/b
با روش  ANDشد. استخراج  آوري جمع سالم مرد 105 و کيپات ويديآ باروري نا به مبتلا مرد 442 از خون يها  نمونه: ها  روش و مواد
 يللآ و يپيژنوت يفراوانسه يمقا، نيچن هم. گرفتصورت  RCP SMRA arteT کيله تکنيوس پ بهين ژنوتييانجام شد و تع tuo gnitlaS
 رفت. يک انجام پذيتون لوجسيرگرس آزمون لهيوسبه  کنترل و ماريگروه ب دو در
  در تعادل ها پيع ژنوتيتوز ي) برا=2χ5/6، =fd2، =P0/2و کنترل ( )=2χ5/3، =fd2، =P0/15مار (يهر دو گروه بپژوهش:  يها افتهي
را با نا  يدار يارتباط معن c/b 43-rim 3278394srسم يمورف ي، پلCCپ يژنوت يک مغلوب براينبرگ بودند. در مدل ژنتيوا -يردها
 .)=RO0/44، =IC%590/2-0/5، =P0/80ک در مردان نشان داد (يو پاتيديآ يبارور
ک يو پاتيديآ باروري نابا  3278394sr c/b 43-rimسم يمورف ين پليب ن بار، ارتباطياول ين مطالعه برايدر ا :رييگجهيبحث و نت
 به چه اگر ؛است ارتباط در مردانک يو پاتيديآ باروري نابا  3278394sr c/b 43-rim سميمورف يپل که داد نشان جيشد. نتا يبررس مردان
 .رديگ تر صورتشيب رمايب و کنترل افراد با تري گسترده مطالعات ديبا ج،ينتا نيا دييتا منظور
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 مقدمه
شود که زوجين پس از باروري به حالتي اطلاق مي نا
ي متوالي، منظم و بدون استفاده از ها يک سال مقاربت
- مي ري، با عدم موفقيت مواجهي پيشگيها روش
در  يعديده پزشک از مشکلات ييک ،يبارور نا ).5(شوند
آن در جهان از  زانيم کهاي  گونهامروز است؛ به  يايدن
 يافته است و هم افزايش %01تاکنون  1155سال 
). 2(برند مي رنج از اين مشکل نيزوج %05-15اکنون 
 به يبارور موارد نا از يمين در بايتقر بشري در جوامع
 يها  با وجود تلاش). 8است( ليدخ مردانه عامل نحوي
در  يوربار عت نايق طبيافتن دقيصورت گرفته در 
با منشا  يبارور تر مردان مبتلا به ناشيمردان، ب
شنهاد شده است که يهستند. پک) يپات ويدي(آ ناشناخته
ا يو  ها  تواند حاصل جهش ي ميبارور نانوع ن يا
  ).4(ر در اسپرماتوژنز باشديدرگ هاي گر در ژنيرات دييتغ
  ANR از بزرگى گروه زير )ANRim( هاANR کرو يم
 از که هستند يدينوکلئوت 12تا 35ننده کد ک ريغ هاي
 يها ANRن ي). ا1(باشند مى شده حفاظت تکاملى نظر
 سطح در را ها ژن انيب ميتنظ کننده، ر کديکوچک غ
 و هيتجز با م،يتنظ نيدهند. ا مي انجام يسيرونو از پس
 صورت هدف ANRmاز ترجمه  رييجلوگ با اي
 4002 سال در ضهيب در  ANRim حضور .)6رد(يگ مي
 نقش افتني بر محققان آن از پس ).1شد( دييتا
 تمرکز مثل ديتول ستميس درون ANRim يعملکرد
 ها سلول درون که نيا بر علاوه ها ANRim.)3کردند(
 پلاسما، جمله از يسلول خارج عاتيما در دارند، وجود
 زين يمن و ناليواژ ترشحات ،يقاعدگ خون بزاق،
 از خانواده کي به تعلقم Rim-43 ).5اند( شده گزارش
 که است تکامل يط در شده حفاظت هاي  ANRim
-آن انيب و باشد يم c43 و b43 ،a43 عضو سه يدارا
 ).05شود( مي ميتنظ 35P ساپرسور تومور توسط ها 
کشت داده  يي زاياها  در سلول c43-rim بيان بالاي
ي ها بسياري از سلول در. شودشده، باعث آپوپتوز مي
- هآپوپتيک است که ب يک ژن پرو c43-rim ،سرطاني
 ،ها موش ي در بيضه شود. مي تنظيم 35P وسيله
است و در اواخر  35P زيادي مستقل از تا حد c43-rim
  ).55(اسپرماتوژنز دخالت دارد
-Rim در ژن  يمتعدد هاي  سميمورف يپل
 ين پلياز ا يگزارش شده است که برخc/b43
ا يان، تکامل و ير بر بيبا تاثتوانند  ها مي سميمورف
آن موثر  يميت تنظي، بر فعالANRکرو ين ميعملکرد ا
 c/b43-Rimدر ژن  3278394srسم يمورف يپل باشند.
که  ،)C>T(شود مي T يجابه C ينيگزيمنجر به جا
 گاه پروموتر رخيدر جا يدير نوکلئوتيين تغيا
 ).25دهد( مي
 ANRim يت عملکرديق با توجه به اهمين تحقيدر ا
 يکيانت ژنتياثر وار يبه بررس ،ند اسپرماتوژنزيدر فرآ
ک يپات ويديآ يبارور بر نا 3278394sr c/b43-rim
 زمان نيا تا رسد مي نظر به است. شده پرداخته مردان
 قيتحق و است نگرفته صورت اي مطالعه درباره نيا در
 .پردازد مي ارتباط نيا يبررس به بار نينخست يبرا حاضر
 
 ها روشمواد و 
) lortnoc-esac( يشاهد -از نوع مورد قيتحقن يا
 نا مرد مبتلا به  442شامل (مرد  548که در آن  بوده
توسط پزشک  ها  آن يماريکه بک يپات ويديآ يبارور
عنوان گروه  مرد سالم به 105و د شده يمتخصص تائ
فراد گروه کنترل و ا، مورد مطالعه قرار گرفتند. )شاهد
 شدند. يساز سال) همسان ±1ز لحاظ سن (ا ماريب
فرزند  کيبودند که حداقل  يگروه کنترل شامل مردان
داشته و پزشک متخصص عدم وجود هر گونه اختلال 
 هاي اريمع. دکرده بو ديتائ ها را در آن يمربوط به بارور
عفونت  کوسل،يخروج از مطالعه عبارت بودند از: وار
و  يکروموزوم يهنجار مصرف دارو، نا ،يدستگاه تناسل
پ، يژنوت نييتع منظور به .Yکروموزوم  هاي زحذفير
 يس 1 مطالعه مورد افراد از آگاهانه، تيرضا اخذ از پس
 ATDE حاوي يها  وپيت درون و شد گرفته خون يس
همراه  به شده جمع آوري يها  د. نمونهيگرد منتقل
به  داد،يم نشان را افراد مشخصات کهاي   پرسشنامه
درجه  -02دماي  در ها نمونه و شده منتقل شگاهيآزما
 .شدند داري نگه گراد يسانت
به کمک روش  يطياز خون مح ANDاستخراج 
ک يگرفت و سپس با استفاده از تکن انجام tuo gnitlas
که با  ياختصاص هاي  مريو پرا RCP SMRA-arteT
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(جدول شده بود  يطراح 7 ogilOافزار  استفاده از نرم
واکنش  .ر شديتکث c/b 43rimاز ژن  يقسمت )،5
 0/1تر شامل يل کرويم 25/1 ييدر حجم نها RCP
 هاي مرياز پرا کوموليپ 05، 2lCgMاز مولار  يليم
، IRو  IF هاي مرياز پرامول  کويپ 1، ORو  OF
 AND qaTواحد از  5/1، PTNdاز  مولار يليم 0/12
انجام شد.  ANDتر از يل کرويم 5، esaremylop
 ه،يون اوليدناتوراسک مرحله يبه صورت  RCPبرنامه 
 18 ادامه در و قهيدق 1 مدت براي گراد يسانت درجه 15
براي  گراديسانت درجه 15 ونيدناتوراس شامل چرخه
 براي گراد يسانت درجه 26 مريپرا اتصال ه،يثان 14 مدت
مدت  براي گراد يسانت درجه 21 ه، دماييثان 14 مدت
 5 با مرحله نيشد. ا انجام سترشگ منظور ه بهيثان 08
 05 مدت براي گراد يسانت درجه  21 کل شامليس
 منظور به شد. دنبال يينها ل سازييمنظور طو به قهيدق
از  يبردار ريدستگاه تصوالکتروفورز و از  پيژنوت نييتع
  .دي، استفاده گرد)noitatnemucoD leG( ژل
ابتلا  مختلف و استعداد هاي سک فاکتورين ريارتباط ب
ون يرگرس يز آماريبا استفاده از آنال يبارور به نا
% انجام 15نان يبا فاصله اطم ROک و محاسبه يلوجست
- يسطح معن عنوان به ˂P0/10آماري  زيآنال درشد. 
با  ها نيانگيسه مين مقايچن هم .شد گرفته نظر در داري
راست يو SSPSله نرم افزار يبه وس tset-tاستفاده از 
 قرار گرفت. يبررس ، مورد15
 
 پژوهش هاي  افتهي
-31ق، ين تحقيکل افراد مورد مطالعه در ا يدامنه سن
بود.  18/6±1/4ها  آن ين سنيانگيسال و م 22
و در گروه  18/5±1/5مار يافراد در گروه ب ين سنيانگيم
در دو  ين سنيانگيسه ميمقابود؛  68/1±1/5کنترل 
 يمعن يآمار مار نشان داد که اختلافيگروه سالم و ب
 ).=P0/10ن سن دو گروه وجود ندارد(يانگين ميب يدار
 
 RCP SMRA - arteTانجام  جهت استفاده مورد هاي . پرايمر1 جدول
  مورفيسم  پلي پرايمر توالي ) ՜1 به  ՜8( 
 CTCTCCAGTTTCTTCCAAGGGTCTC
 ATTTCGAGAGTAACTCCTGGAG
 TGAAGGGTGGATATCTAACTAAGG
 TGATAAACTGATCTTCCGGGTCC
  IF
  IR
 OF
 OR
 c/b43-RiM
 0955373sr
 
را در دو گروه  يع منيما هاي پارامتر ي، بررس2جدول 
ن مطالعه نشان يج ايدهد. نتا  مي مار نشانيکنترل و ب
، ها  ن تعداد کل اسپرميب يدار يداد که ارتباط معن
وجود  يبارور مجموع تحرک اسپرم، غلطت اسپرم و نا
 و نا يع منيما هاي  ر پارامترين سايب). <P0/10دارد (
 ).<P0/10مشاهده نشد ( يدار يارتباط معن يبارور
 
 هاي مايع مني در افراد کنترل و بيمار . بررسي پارامتر2جدول 
 هاي مايع مني پارامتر کنترل بيمار P
 emulov nemeS 42/5±8/6 12/1±4/4 0/2
 ygolohprom mrepS 64/1±22/3 24/1±12/1 0/31
 )%mroF lamroN(
 rebmun mreps latoT 085±885 15/2±085 0/40
 )etalucaje rep 601(
 )%,RP(ytilitom evissergorP 06/2±14 21/8±21/1 0/58
 ytilatiV 04/5±42 54/1±88 0/53
 )%,mreps eviL(
 ytilitom latoT 14/8±65/3 28/6±82 ˂0/500
 )%,PN+RP(
01( noitartnecnoc mrepS 11/5±44/4 14/5±14/3 ˂0/500
 6
 )lm rep
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سم يمورف يپل هاي  پيژنوتن ييتع ج حاصل ازينتا
آمده  5در شکل  c/b 43-rim در ژن 3278394sr
، 504pb، قطعه Tآلل ها  . پس از الکتروفورز نمونهاست
، را 661pb، قطعه يو کنترل داخل 552pb، قطعه Cآلل 
 .نشان دادند %2ژل آگارز  يرو
 
 arteT RCP SMRAک يبا استفاده از تکن c/b 43-rimدر ژن  3278394sr سميمورف يپل يبررس. 5شکل 
 
، =P0/2(در دو گروه کنترل  ها  پيع ژنوتيتوز يبررس
 )=2χ5/3، =fd2، =P0/15( ماريو ب )=2χ5/6، =fd2
ارتباط نشان نداد. رگ بنيوا-يردها را از تعادل يانحراف
 43-rimژن  3278394srسم يمورف يپل هاي پيژنوت
بازر،  هم يکيژنتدر سه مدل  ،يبارور ناو ابتلا به  c/b
. )8قرار گرفت (جدول  يمورد بررسغالب و مغلوب 
در مدل مغلوب  CCپ يکه ژنوت بودن يانگر ايج بينتا
با کاهش ) TT+TCدر مقابل  CCپ يسه ژنوتي(مقا
-0/5، =P0/80(باشديهمراه م يبارور ناخطر ابتلا به 
 . )=RO0/44، =IC0/2
 و ابتلا به نا باروري c/b 43-rimژن  3278394srمورفيسم ارتباط بين پلي . 3جدول 
 ژنوتيپ کنترل (%) بيمار (%) )IC59%(RO P
  بارزهم     
 TT 14)44/3( 455)64/1( 5 −
 TC 24)04( 255)14/5( 5/5)0/1-5/3( 0/1
 CC 65)15/2( 35)1/4( 0/64)0/2-5( 0/640
 غالب    
 TT 14)44/3( 455)64/1( 5 −
 CC+TC 31)11/2( 085)81/8( 0/25)0/31-5/1( 0/1
 مغلوب    
 TC+TT 53)43/3( 622)25/6( 5 −
 CC 65)15/2( 35)1/4( 0/44)0/2-0/5( 0/80
 آلل    
 T 685 048 5 −
 C 41 345 0/3)0/6-5/5( 0/2
 
 يريگجهيو نت بحث
هستند که بدون فرزند  ها  درصد از زوج 3-25در حدود 
 آنان فقط مربوط به مرد يبارور درصد از نا18 بايتقر
ز يزنان ن ،درصد موارد علاوه بر مردان12شود و در  مي
و  يبارور نا .بارور هستند دو نا ها هر نقش دارند و زوج
 يکيعنوان  از آن به يناش يو اجتماع يمشکلات فرد
ن امر از آن نظر قابل يهاست و ا ل مهم زوجياز مسا
درصد  04مردان فقط در  يبارور جه است که علت ناتو
درصد موارد از نظر  06ص است و در يموارد قابل تشخ
 ن درمان نايستند. بنابرايص نيقابل تشخ يکيپاتولوژ
خصوص در به ؛تر از زنان است در مردان مشکل يبارور
 ينه بالايدر حال توسعه که با توجه به هز هاي کشور
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 نيا بر ). بنا85(است تر ن کمامکان انجام آ ،درمان
 نا به افراد کردن مستعد در که يکيعوامل ژنت صيتشخ
فهم بهتر  در موثري نقش تواند،  مي ،دارند نقش يبارور
 باشد. داشته ن عارضهيا يولوژيات
در ژن  3278394srسم يمورف يپلاثر  ،در مطالعه حاضر
در ک يپات ويديآ يبارور بر ابتلا به نا c/b 43-rim
ج مطالعه نشان داد يقرار گرفت. نتا يبررس مورد مردان،
بر ابتلا  يغالب اثر حفاظت يکيدر مدل ژنت CCپ يژنوت
 مطالعات از حاصل جينتا ).=P0/80(دارد  يبارور نا به
 کنترل در Rim-43 خانواده عضو سه که دهد مي نشان
 يريپ ،يسلول چرخه توقف جمله از يسلول چرخه يمنف
با  c/b 43riM ).05دارند( نقش پپتوزآ يالقا و يسلول
ز و يباعث تما LZADو  1HCTONمتصل شدن به 
 نال شده و با اتصال به مولکوليژرم يها بقا سلول
ا در يزا يها باعث آپپتوز سلول 1FTAو  2lcb يها 
 مولکول ،rim-c43 ).45شود( مي روند اسپرماتوژنز
در  ييبيان بالاکه  نياست که به دليل ااي  ويژه
سد براي ر مي نظر به ،د داردياسپرماتوسيت و اسپرمات
 سال در .)65،15( مراحل آخر اسپرماتوژنز مهم باشد
سم تک يمورف يو همکاران پل gnaY ،4502
در منطقه پروموتر C ˃ T(  3278394sr ) يدينوکلئوت
 ياست، را بررس GPCر يکه درون جزا c/b43-Rim
فاکتور  ينيگزين جايدند که ايجه رسين نتيکردند و به ا
)، 15( دهدير قرار ميرا تحت تاث X-ATAG يسيرونو
ز يمربوط به تما يها از ژن ياريان بسيجه بينت در
ن يا). 35رد(يگ مي ر قراريتومور و سرطان تحت تاث
ن ين بار به ارتباط بياول يبرا، يقاتيگروه تحق
 35PTسم يمورف يو پل c/b43-Rim 3278394sr
ت يابتلا به سرطان معده در جمعو خطر  orP27grA
پ يافتند که افراد با ژنوتيدر ها پرداختند. آن ينيچ
با  يبه طور قابل توجه c/b43-Rimاز  CC/TC
، در هستندکاهش خطر ابتلا به سرطان معده همراه 
 35PTن يب يداريچ ارتباط معنيکه ه يحال
و خطر ابتلا به سرطان معده مشاهده  orP27grA
دهد که  يمج حاصل از مطالعات نشان ينتا ).15نکردند(
 يبارور در افراد مبتلا به نا c/b 43-rimان يسطح ب
ز، بقا و آپپتوز را ي، تمابه دنبال آنو ) 55(ابد ييکاهش م
نه را ين امر زميکند که ايند اسپرماتوژنز مختل ميدر فرآ
در  ).02،45(د ينمايفراهم م يبارور جاد نايا يبرا
سم يمورفيپلاثر  يبررس حاضر به قيتحقجه، ينت
 ويديآ يبر نابارور c/b 43-rimژن  3278394sr
پ يکه ژنوت نشان دادج يک در مردان پرداخت؛ نتايپات
باشد و يهمراه م يبارور نابا کاهش خطر ابتلا به  CC
در حالت مغلوب اثر  CCپ يرسد که ژنوتينظر م به
-تيدر سا. با توجه به جستجو دارد يماريبر ب يحفاظت
ق حاضر، يرسد که تحق مي ، به نظريمعتبر علم يها
سم يمورف ين مطالعه در ارتباط با اثر پلياول
 ويديآ يبر نابارور c/b 43-rimژن  3278394sr
 که دگرد مي شنهاديپن، يا بر ک در مردان باشد. بنايپات
 نژادي هاي تيقوم در و ترعيوس سطح مطالعه در نيا
 توسط قيتحق نيا جينتا تا تهگرف ز صورتين مختلف
 .گردد ديتائ ز،ينن يمحقق گريد
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Abstract 
 
Introduction: Infertility is a complex 
disorder with multiple genetic and 
environmental causes. Male factor 
infertility affects 15% of all couples. 
MicroRNA plays an important role in 
spermatogenesis. Whether pre-miRNAs 
polymorphisms are associated with 
idiopathic male infertility is unknown. In 
this study, the association between mir-34 
b/c rs4938723 gene polymorphism and the 
risk of idiopathic male infertility was 
investigated. 
 
Materials & methods: Blood Samples were 
collected from 244 patients diagnosed with 
idiopathic male infertility and 105 control 
subjects. DNA extraction was performed by 
salting out method and genotype 
determination was done by Tetra-ARMS 
PCR technique. However, the comparison 
between genotype and allele frequencies in 
cases and controls, were assessed by 
logistic regression analysis. 
 
Findings: Both of the cases )χ2= 1.8, df=2, 
P=0.17( and control )χ2= 1.6, df=2, P=0.2( 
groups were in Hardy-Weinberg 
equilibrium for genotype distribution. In a 
recessive genetic model for CC genotype, 
mir-34 b/c rs4938723 showed significant 
association with idiopathic male infertility 
(OR= 0.44, 95% CI= 0.2-0.9, P= 0.03). 
 
Discussion & conclusions: In this study, for 
the first time, the association between mir-
34 b/c rs4938723 and idiopathic male 
infertility was investigated. The results 
showed that mir-34 b/c rs4938723 
polymorphism is associated with idiopathic 
male infertility; more studies should be 
considered with larger number of patient 
and control subjects to confirm these 
results. 
 
Keywords: Male infertility, Mir-34 b/c, 
Polymorphism, Idiopathic 
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